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Insan Genomunu
Anlamlandirma Projesi

Insan Genom Projesi, insanin genetik kodunu olusturan DNAdaki 3 milyar baz ciftinin
dizilimini ortaya koydu. Ancak proje tamamlandiginda bu kodun biiytik bir

kisminin nasil iglev gordiigii hala bir sirdi. Insan Genom Projesinin hemen ardindan
baslayan ENCODE Projesi, ¢ok sayida laboratuvarin ve arastirmacinin uzun yillar
stiren ortak cabalar1 sonucunda insan genomunun isleyisine dair biitiinsel

bir anlay1s olusturma yolundaki ilk verileri ortaya koydu.

2003 yilinda tamamlanan Insan Genom Projesi
kamuoyunda biiyiik yanki uyandirmusti. Ciinkd insa-
nin genetik kodunun ortaya ¢ikarilmasi s6z konusuy-
du. Ancak genetik kodun ortaya ¢ikarilmas: yalnizca
DNAYy1 olusturan baz ciftlerinin diziliminin ortaya ¢1-
karilmas1 anlamina geliyordu. Bilim insanlarini bek-
leyen asil dev bulmacaysa bu dizilimin ne anlama gel-
digi ve genetik kodun nasil isledigiydi. Insan Genom
Projesinin hemen ardindan baglatilan ve yine ¢ok sa-
yida laboratuvarin ve arastirmacinin dahil oldugu ¢ok
kapsamli bir proje olan ENCODE (Encyclopedia of
DNA Elements) projesi iste bu bilginin pesine diistii.

Insan Genom Projesinin tamamlanmasiyla iig
milyar baz ¢iftinden olugan insan genetik kodunun
sadece % 1’inden biraz fazla bir kismimnin protein kod-
ladig1 anlagilmisti. Bu da yaklasik 20.000 gene karsi-
lik geliyordu. Ancak pek ¢ok bilim insani, insanin sa-
hip oldugu sasirtic1 karmagikligin genomun o zama-
na kadar “¢6p DNA” olarak anilan % 99’luk kisminda
gizli oldugunu diisiiniiyordu. iste ENCODE projesi
bu kismin islevlerini ortaya gikarmaya yénelik muaz-
zam bir veri toplama cabas: olarak tasarlandi. Proje-
nin amaci, bu kisimdaki islevsel DNA dizilerini tespit
edip bunlarin hangi hiicrelerde etkin oldugunu, geno-
mun paketlenmesi ile genlerin diizenlenmesi ve ifa-
desi tizerinde nasil etkileri oldugunu anlamak.

“Cop DNA"min Sirlan Coziiliiyor

ENCODE projesi 2003 yilinda hedeflenen sonug-
lar1 elde etmek icin gerekli yontemlerin ve stratejile-
rin gelistirildigi ve genomun sadece % 1’lik kismimnin
ele alindig: bir pilot asamayla basladi. 2007de aras-
tirmacilar gelistirdikleri yontemleri tiim genoma uy-
gulamaya bagladi. Bu asamanin da sonuglar1 gegtigi-

miz yil ii¢ bilimsel dergide yayimlanan 30 makaleyle
agiklandi. Projede genomun yaklasik % 80’lik bir kis-
muna bir ¢esit islev atfedilmis oldu. Bunlar arasinda,
DNA diziliminde genlerden hemen 6nce gelen ve be-
lirli proteinlerin gen anlatimini kontrol etmek iizere
baglandig1 70.000 kadar promoter bélgesi ile kendi-
lerinden uzak bolgelerde yer alan genlerin anlatimi-
n1 diizenleyen 400.000 kadar hizlandirici (enhancer)
bolge yer aliyor.

Projede toplamda 440’tan fazla aragtirmacinin yer
aldig1 32 arastirma grubu 24 standart deney tipi kul-
land1. Arastirmacilar genomdan transkripsiyonla tire-
tilen RNA molekiillerinin baz dizilimini belirledi ve
protein kodlamayan pek gok RNA molekiilii iiretildi-
gini ortaya koydu. Promoterlere baglanarak gen anla-
timimnin basglamasini saglayan 120 transkripsiyon fak-
torti icin baglanma bolgelerini belirlediler. Genellik-
le hangi genlerin pasif durumda oldugunun bir gos-
tergesi olan metil kimyasal grubuyla 6rtiilii genom
bolgelerini haritaladilar. DNAnin kromozomlar bi-
¢iminde paketlenmesini saglayan histon proteinleri
tizerinde olusturulan ve gen anlatiminin hizlandiril-
digin1 m1 yoksa baskilandigini mi gosteren kimyasal
degisiklikleri incelediler. Ayrica her ne kadar hemen
hemen tim hiicrelerimiz ayn1 genoma sahip olsa da
genom her hiicrede ayni bicimde islemiyor. Bu yiiz-
den de arasgtirma gruplar1 bu deneyleri en az 147 hiic-
re lizerinde uygulad: ve sonugta toplam 1648 deney
gerceklestirilmis oldu. Yapilan deneyler, kismen Ulu-
sal Insan Genomu Arastirma Enstitiisirniin (NHGRI)
teknoloji gelistirme programui sayesinde, sadece bes
yil 6nce kullanima sunulan yeni nesil DNA dizi ana-
lizi teknolojilerine dayanryor. ENCODE toplamda 15
trilyon baytlik ham veri ortaya koydu ve analizler icin
300 yila denk bilgisayar zamani harcadu.
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ENCODE Neler Vaat Ediyor?

ENCODE projesi her seyden once NHGRIdeki
program yoneticilerinden Dr. Elise Feingold’un deyi-
siyle genomun, proteinlerin nerede ne zaman tretile-
cegini belirleyen “agma kapama diigmeleri” oldugu-
nu, canli ve dinamik bir yaprya sahip oldugunu gos-
terdi ve genoma iliskin anlayisimizi bir {ist seviyeye
tagidi.

ENCODE genomun gizli kalmis yonlerini orta-
ya gikararak genetik gesitliligin insan 6zelliklerini ve
hastaliklarini nasil etkiledigini daha iyi anlamak icin
bir firsat yaratt1. Bilim insanlarinin, projenin genom-
da ortaya ¢ikardig1 sayisiz diizenleyici elemant incele-
yerek ve bunlarmn dizilimlerini diger memelilerdeki-
lerle kargilagtirarak insani diger memelilerden farkli
yapan seyin ne oldugunu daha iyi anlayabilecegi dii-
stiniilityor.

Projede elde edilen ve herkesin erisimine agilan ve-
riler simdiden arastirmacilarin hastalik genetigini da-
ha iyi anlamasina katkida bulunuyor. Genom 6lgegin-
de iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) 2005 yilindan
bu yana, genomun DNA kodundaki tek harflik bir
farkliligin hastalik riskiyle iliskili goriindiigii binler-
ce nokta yakaladi. Ancak bu noktalarin neredeyse %
90 protein kodlayan bélgelerin digina diisiiyor. Do-
layisiyla arastirmacilarin elinde bu noktalarmn hasta-
liga nasil sebep olabilecegine ya da etki edebilecegi-
ne iliskin fazla ipucu bulunmuyor. ENCODE proje-
sinde olusturulan harita, hastalikla iligkili bu bolgele-
rin pek gogunun hizlandirici bolgeler ya da bagka is-
levsel diziler igerdigini ortaya koydu. Ayrica hiicre tipi
de 6nem tagtyor. Yani GWAS igerdigi tespit edilen dii-
zenleyici bir bolge, belirli tipteki hiicrelerde etkinken
digerlerinde etkin olmayabiliyor. Dolayisiyla ENCO-
DE projesinin farkli hiicre tiplerine iligkin analiz so-
nuglar1 da GWAS sonugclarinin anlamlandirilmasin-
da faydali oluyor.

Nereye Kadar ENCODE?

Bu kadar kapsamli bir projenin maliyeti dogal ola-
rak hayli yiiksek. Pilot agama 55 milyon dolara, tim
genom {izerindeki analiz agamasiysa 130 milyon do-
lara mal olmus. NHGRI sonraki asama i¢in 123 mil-
yon dolar daha ayirabilecek. Bazi arastirmacilar pro-
jenin artik bu yiiksek maliyetine degecek kazanim-
lar saglamasi gerektigini ve projeye ayrilan biitgey-
le hipoteze dayali ¢cok sayida bagka arastirma proje-
sinin desteklenebilecegini savunuyor. Ayrica proje-
nin ucu agik gibi goriiniiyor. Ciinkit ENCODE her ne
kadar simdiye kadar bu konuda yapilmis en kapsam-

11 ve genis 6lgekli proje olsa da hentiz hedeflenen veri-
lerin kiiciik bir kismina ulagilmis durumda. Projenin
ortaklarindan California Universitesinin internet si-
tesinde, ENCODE'un ilerlemesini gosteren bir grafik
yer alryor (Yanda). 24 deney tipinden hangilerinin ta-
mamlandigini ve 180 hiicre tipinden hangilerinin in-
celendigini gosteren grafigin ¢ok az bir kisminin dolu
oldugu goriilityor. Ayrica ENCODE, ¢esitli teknik se-
beplerden dolay: aslinda genomun anlamlandirilmasi
icin gereken bilgilerin tamamini hedefleyemiyor. Or-
negin projede 180 hiicre tipi ele aliniyor oysa insan
viicudunda birkag bin kadar hiicre tipi var. Ya da o6r-
negin projede ChIP adi verilen bir teknik kullanila-
rak belirli proteinlerin baglandigi DNA boélgeleri tes-
pit ediliyor, ancak arastirmacilarin elinde bu yéntem-
de kullanilabilecek sadece 2000 kadar protein var. Do-
layisiyla projenin kapsami genisledikce genisleyebilir
de. Bu da projenin hangi noktada tamamlanmus sayl-
mast gerektigi konusunda tartigmalara neden oluyor.
Belki de ENCODE projesinin sonuglar1 6zellikle sag-
lik konusunda somut faydalar saglamaya basladik¢a
projenin devam etmesinin gerektigi daha ¢ok kabul
gorecek. Goriiniise gore insan genomunun anlam-
landirilmasi ve isleyisinin anlagilmasi bu yiizyilin en
onemli bilimsel meselelerinden biri olacak.
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DNAnin kromozomlar biciminde
paketlenmesini saglayan histon proteinleri
iizerinde olusturulan ve gen anlatiminin
hizlandinldigini mi yoksa baskilandigini
mi gdsteren kimyasal dedisiklikler ENCODE
projesinde incelenen dzellikler arasinda.
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